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Wanneer een vaatwand beschadigd raakt, wordt bloedverlies voorkomen 
of beperkt doordat het stollingsproces in het lichaam op gang komt. 
Hierbij werken de vaatwand, bloedplaatjes, stollingseiwitten (ofwel 
stollingsfactoren) en andere eiwitten nauw samen in een complexe cascade. 
Hierin stimuleren, activeren of juist remmen de verschillende eiwitten 
elkaar waardoor het stollingsproces op de juiste plaats en in het juiste 
tempo verloopt. 
trombo-embolie
Wanneer het stollingsproces op gang komt zonder dat er sprake is van 
vaatwand beschadiging of bloedverlies, spreken we van ‘trombose’. Er 
ontstaat hierbij een stolsel, ‘trombus’, dat ter plekke de bloedsomloop kan 
afsluiten. Als het stolsel met de bloedstroom meegevoerd wordt, in kleinere 
bloedvaten (haarvaten) vastloopt en daar de bloedbaan afsluit, spreken we 
van een ‘trombo-embolie’. Een trombo-embolie kan leiden tot bijvoorbeeld 
een herseninfarct of longembolie.
antithrombotica
Om trombose en trombo-embolische aandoeningen te voorkomen, worden 
antithrombotica voorgeschreven. Deze zijn te classificeren in:
1. middelen die het klonteren van bloedplaatjes remmen: 
thrombocytenaggregatieremmers. Het bekendste middel uit deze groep 
is acetylsalicylzuur (ofwel: aspirientje)
2. middelen die de stollingsfactoren remmen: anticoagulantia. Vitamine 
K antagonisten zijn wereldwijd de meest toegepaste middelen uit 
deze groep. Deze middelen zullen hieronder nader toegelicht worden. 
Vitamine K antagonisten zijn verkrijgbaar als tabletten. Daarnaast kent 
deze categorie ook injecteerbare anticoagulantia (heparine en LMWH) 
en specifieke (direct en indirect werkende) nieuwe orale anticoagulantia 
(NOAC) die op een van de stollingsfactoren aangrijpen.
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3. Middelen die een trombus oplossen: thrombolytica en fibrinolytica
Vitamine K antagonisten
Alle stollingseiwitten worden in de lever aangemaakt. Voor de aanmaak 
van vier van deze eiwitten, wordt vitamine K als co-enzym (catalysator) 
gebruikt. Daarom worden de aangemaakte stollingseiwitten ook ‘de 
vitamine-k afhankelijke factoren’ genoemd. De vitamine K afhankelijke 
factoren zijn factor II, factor VII, factor IX en factor X. De lever gaat heel 
efficiënt om met de aanwezige vitamine K door deze steeds te recyclen en 
te hergebruiken. Voor deze recycling is het enzym VKOrC1 nodig. 
Vitamine K antagonisten (VKA) blokkeren de aanmaak van vitamine K 
afhankelijke eiwitten door VKOrC1 te blokkeren. Het tekort aan deze 
factoren dat als gevolg hiervan ontstaat, zorgt ervoor dat het ongewenste 
stollingsproces (d.w.z. de vorming van een stolsel zonder dat de vaatwand 
beschadigd is) en daarmee trombo-embolische complicaties wordt 
voorkomen. 
In Nederland zijn fenprocoumon en acenocoumarol beschikbaar als VKA. In 
het buitenland is warfarine een veelgebruikte VKA. Deze middelen hebben 
een vergelijkbare effectiviteit in de preventie van trombo-embolische 
complicaties. 
De mate van ontstolling die verkregen wordt door VKA, kan worden gevolgd 
door meting van INr (International Normalized ratio). In Nederland is met 
name de Trombose Dienst verantwoordelijk voor het meten van INr en 
doseren van VKA.
Bloedstollingscomplicaties
De optimale dosering van VKA kan per persoon verschillen. Ook kan de 
optimale dosering binnen één persoon wisselen in de tijd. Daarnaast komt 
de dosering erg nauw en kunnen kleine afwijkingen ten opzichte van de 
optimale dosering tot (grote) complicaties leiden. Onderdosering kan leiden 
tot trombo-embolie en overdosering tot bloeding.
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Een hersenbloeding wordt het meest gevreesd aangezien deze vorm 
van bloeding vaak fataal is. Daarnaast behoren maagdarm bloedingen, 
oogbloedingen en spierbloedingen tot ernstige bloedingscomplicaties die 
VKA kan veroorzaken. Naar schatting treden ernstige bloedingen jaarlijks op 
bij circa 3% van VKA gebruikers. Dat wil zeggen dat alleen al in Nederland 
jaarlijks ruim 4.000 VKA gebruikers te maken krijgen met een ernstige 
bloedingscomplicatie.  
Behandeling van bloedingscomplicaties
Behandeling van VKA geassocieerde bloedingen is een klinische uitdaging en 
bestaat uit de volgende stappen:
1. Staken van VKA toediening zodat de aanmaak van vitamine K afhankelijke 
stollingsfactoren weer volledig plaatsvindt. Het kan echter tot 5 dagen 
duren voordat de VKA werking verdwijnt en stollingsfactoren aangemaakt 
worden.   
2. Behandeling met Vitamine K (oraal of intraveneus). Zodra vitamine K 
opgenomen wordt, kan het proces van aanmaak van stollingsfactoren 
volledig plaats gaan vinden. Het duurt echter tot 24 uur voordat de 
stollingsfactoren weer volledig aangemaakt worden en hun werking op 
de stolling zichtbaar wordt.
3. Behandeling met Protrombine Complex Concentraat (PCC). PCC 
bestaat uit de vitamine K afhankelijke stollingsfactoren II, VII, IX en 
X. Deze eiwitten zijn afkomstig uit het bloed van gezonde donoren. 
Na intraveneuze toediening, nemen deze factoren direct deel aan het 
stollingsproces en is hun effect op de stolling direct zichtbaar en/of 
meetbaar.
PrOBLEEMSTELLING
PCC wordt van oudsher gedoseerd op basis van factor IX. Dit komt omdat 
PCC in eerste instantie bedoeld was voor behandeling van hemofilie B. Deze 
ziekte wordt veroorzaakt door een tekort aan factor IX. Het doseren op 
basis van factor IX is hierin dan ook logisch.
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Voor het direct ongedaan maken van de werking van VKA zijn uiteraard 
alle vier vitamine K afhankelijke factoren belangrijk. De geregistreerde 
dosering stamt echter uit de tijd van behandeling van hemofilie B. Alhoewel 
er inmiddels ook ruim ervaring opgedaan is met het gebruik van PCC voor 
behandeling van VKA bloedingen, bestaat er nog steeds veel onduidelijkheid 
over de juiste dosering en optimale doseerstrategie.
De geregistreerde dosering is variabel en hangt af van het gewicht van 
de patiënt, de INR op het moment dat PCC behandeling nodig is (uitgangs 
INr, die in het geval van een bloeding vaak erg hoog is) en de INr die 
men wil bereiken met het toedienen van PCC (gewenste ofwel target INr). 
Het is echter de vraag of het gewicht en de INr van belang zijn op het 
moment dat een patiënt zich presenteert op de spoedeisende hulp met een 
levensbedreigende bloeding. Immers, het uitzoeken en bepalen van deze 
parameters kost waardevolle tijd. Een simpelere doseringsstrategie, bij 
voorkeur onafhankelijk van de parameters INr en gewicht, klinkt theoretisch 
gezien dan ook erg aantrekkelijk. Echter, over deze doseringsstrategie en de 
uitkomst ervan ten opzichte van een behandeling met de variabele dosering 
is weinig bekend.
DOELSTELLING VAN DIT PrOEFSCHrIFT
Dit proefschrift richt zich op de behandeling met PCC van ernstige, door 
VKA veroorzaakte, bloedingen. De focus ligt met name op het vinden van 
een optimale, veilige, kosten-effectieve, doseringsstrategie.
HOOFDSTUK 2
In dit hoofdstuk beschrijf ik de pilot studie waarmee mijn onderzoek is 
begonnen. In juni 2006 analyseerde ik de statussen van alle patiënten die 
in de periode december 2005 tot en met mei 2006 PCC toegediend hadden 
gekregen in een Haags ziekenhuis. In eerste instantie was het doel hiervan 
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te achterhalen of men de geregistreerde, variabele dosering goed toepaste. 
Echter, na afronding van de eerste analyse ontstond het vermoeden dat juist 
de ingewikkelde doseringsstrategie een ‘doelmatige’ toepassing van PCC in 
de weg stond. Samen met professor Jan van der Meer (UMC Groningen, 
2009†) berekenden we dat een lage, vaste, dosering PCC minstens even 
goed zou moeten werken als de variabele dosering waarbij de simpelheid 
de behandeluitkomsten ten goede zou komen. Op basis hiervan wijzigde het 
ziekenhuis het lokale protocol van een variabele dosering naar een vaste 
dosering van 1040 eenheden factor IX per patiënt. Van deze wijziging konden 
wij gebruik maken om de eerste analyse te herhalen, maar nu van patiënten 
die met de vaste dosering werden behandeld. In de periode oktober 2006 tot 
en met maart 2007 werden alle patiënten die met PCC behandeld werden, 
gevolgd tijdens hun ziekenhuisopname om de behandelresultaten in kaart 
te brengen. Omdat de afdeling Neurologie de aanpassing in doseerstrategie 
niet doorvoerde, zijn zowel in de ‘pre’  als de ‘post’ analyse de neurologie 
patiënten (hersenbloedingen) uitgesloten van verdere analyse.
Tijdens de ‘pre’ met de ‘post’ analyse vergeleken we het aantal patiënten 
per doseringsstrategie dat de gewenste INr bereikte na behandeling met 
PCC. In de vaste doseringsstrategie-groep bereikten 70% van de patiënten 
de gewenste INr vergeleken met 80% in de variabele doseringsgroep 
(P=0,37). Alhoewel de gewenste INr vaker bereikt werd met de variabele 
dosering, waren de resultaten in het stoppen van de bloeding zonder verdere 
complicaties even goed: 91% van de patiënten in de vaste doseringsgroep 
versus 94% van de patiënten in de variabele doseringsgroep bereikten 
een positieve klinische uitkomst na behandeling met PCC (P=1,0). Dit 
vergelijkbare klinische effect werd met een aanzienlijk lagere hoeveelheid 
PCC bereikt in de vaste doseringsgroep. Gemiddeld kregen de patiënten 
in de vaste doseringsgroep 1040 eenheden factor IX (40 ml) versus 1580 
eenheden factor IX (60 ml) in de variabele doseringsgroep.
De bevinding dat klinische uitkomst niet altijd gerelateerd hoeft te zijn 
aan de daling van INr is bijzonder aangezien de bedoeling van behandeling 
met PCC doorgaans is om de INr te normaliseren. Deze doelstelling hebben 
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we in deze pilot dan ook bediscussieerd met de stelling dat het klinisch 
resultaat niet alleen afhangt van de INr daling, maar vooral ook afhangt van 
de snelheid waarmee de behandeling ingezet wordt: hoe sneller, hoe beter.
HOOFDSTUK 3
Het Haagse ziekenhuis waar de pilot studie was uitgevoerd continueerde de 
vaste doseringsstrategie terwijl een vergelijkbaar ziekenhuis 5 kilometer 
verderop in Den Haag nog de geregistreerde, variabele dosering toepaste. 
Deze setting was de basis voor het onderzoek dat in hoofdstuk 3 wordt 
beschreven. Alle patiënten die vanaf november 2007 tot juli 2010 in een 
van beide ziekenhuizen werden behandeld met PCC wegens een ernstige 
bloeding onder VKA gebruik (met uitzondering van hersenbloedingen) zijn 
in dit onderzoek meegenomen. Hierbij werden de patiënten in het eerste 
ziekenhuis behandeld volgens lokaal protocol met een vaste dosering 
(cohort 1) en in het andere ziekenhuis met een variabele, veelal hogere, 
PCC dosering (cohort 2). We testten de hypothese dat de behandeling met 
de vaste dosering PCC minstens “even goed” (non-inferieur) zou zijn als de 
behandeling met de variabele PCC dosering. Een verschil van maximaal tot 
4% in de uitkomst betitelden wij “even goed”. 
Tijdens de genoemde periode includeerden we 101 patiënten in cohort 1 en 
139 in cohort 2.
De gewenste INR werd bereikt bij 92% van de patiënten uit de vaste 
doseringsgroep versus 95% van de patiënten in de variabele doseringsgroep 
(risicoverschil -2,99% met een 90% betrouwbaarheidsinterval van -8,6 
tot 2,7). De vooraf vastgestelde marge van 4% werd dus niet behaald, 
aangezien het 90% betrouwbaarheidsinterval de grens van -4% overschrijdt. 
Echter, wederom zagen we een evengoed tot zelfs beter klinisch effect door 
toepassing van de vaste dosering vergeleken met de variabele dosering. Een 
positieve klinische uitkomst was bereikt bij 96% van de patiënten uit de vaste 
doseringsgroep versus 88% in de variabele doseringsgroep (risicoverschil 
8,3%, 90% betrouwbaarheidsinterval 2,7 tot 13,9).  
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Vanwege ons vermoeden uit hoofdstuk 2 dat de snelheid van het inzetten 
van behandeling met PCC een positieve invloed zou hebben op de klinische 
uitkomst, hebben we in beide cohorten de tijd tot start van PCC infusie 
gemeten. Deze tijd bleek gemiddeld 30 minuten korter te zijn bij de 
toepassing van de vaste dosering (130 minuten in de vaste doseringsgroep 
versus 160 minuten in de variabele doseringsgroep, P<0,05). Ons vermoeden 
dat toepassing van de vaste dosering bijdraagt aan een kortere tijd tot de 
start van de PCC infusie is hiermee bevestigd. Echter, de implicatie dat deze 
verkorte tijd tot start van PCC infusie een positieve invloed op klinische 
uitkomst zal hebben, moet verder worden onderzocht. Onze studie was niet 
primair opgezet om deze relatie te onderzoeken.
HOOFDSTUK 4
Bij het uitvoeren van voorgaande hoofdstukken, rees de vraag vanuit zowel 
het klinische als economische oogpunt: zijn er additionele behandelkosten 
verbonden aan de toepassing van de vaste, lage PCC dosering die de 
verlaging van de kosten door het toepassen van minder PCC teniet doen 
Deze vraag hebben we centraal gesteld bij het uitvoeren van een 
kostenonderzoek. In dit onderzoek hebben we patiënten uit hoofdstuk 
3 geïncludeerd die aangemeld waren voor de studie via de afdeling 
spoedeisende hulp voor behandeling met PCC. Alle aan bloeding gerelateerde 
kosten die gemaakt zijn tijdens hun verblijf in het ziekenhuis zijn in deze 
studie meegenomen. 
Honderdzevenendertig patiënten werden geïncludeerd (59 in de vaste ver-
sus 78 in de variabele groep). Er werd gebruik gemaakt van twee beslisboom-
modellen. In model A was de uitkomst het bereiken van de gewenste INr 
terwijl we in model B de INr buiten beschouwing hebben gelaten en het 
bereiken van een positieve klinische uitkomst als primaire doel hebben 
gemodelleerd. Om te bepalen in hoeverre een eventuele toevalsbevinding 
de uitkomst van de kostenanalyse zou beïnvloeden, zijn 3 worst-case 
scenario’s in model B nagebootst.
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In dit hoofdstuk bleek dat behandeling met een vaste, lage dosering een 
gemiddelde besparing van €1634 tot €2100 per patiënt met zich meebrengt 
op de totale behandelkosten van VKA geassocieerde bloeding. Door middel 
van de sensitiviteitsanalyse is de robuustheid van deze uitkomst vastgesteld.
HOOFDSTUK 5
In dit hoofdstuk is een review van de literatuur uitgevoerd. Data zijn 
systematisch verzameld met als doel het beschrijven van de huidige 
status van onderzoek naar de optimale PCC doseringsstrategie. Hierin zijn 
28 onderzoeken geïncludeerd. In deze onderzoeken kan de dosering van 
PCC worden gerangschikt op basis van 5 principes: 1)  lichaamsgewicht, 2) 
lichaamsgewicht in combinatie met de uitgangs-INr, 3) lichaamsgewicht in 
combinatie met de uitgangs-INr én gewenste INr, 4) een vaste dosering of 
5) een dosering die op basis van de kliniek en ervaring van de behandelende 
arts bepaald wordt zonder voorafgaand vastgesteld protocol (‘dokters 
strategie’).  
In deze review kwam een grote diversiteit aan toegepaste doserings-
protocollen naar voren (15 verschillende protocollen). Daarnaast varieerde 
de definitie van zowel klinisch uitkomst als de gewenste INR binnen 
verschillende studies hetgeen aangeeft dat er nog weinig consensus 
bestaat in (onderzoeken naar) de behandeling van VKA geassocieerde 
bloedingscomplicaties.
Ondanks de diversiteit, hebben we de INr en klinische uitkomst binnen de 
verschillende doseringsstrategieën samengevoegd tot de vijf genoemde 
principes en onderling vergeleken. Dit heeft geleid tot twee belangrijke 
bevindingen:
1. De aanwezigheid van een vooraf gedefinieerd protocol is essentieel voor 
een goede behandeling aangezien de INr en klinische uitkomstresultaten 
voor alle behandelstrategieën beter waren dan de resultaten verkregen 
uit de ‘dokters strategie’.
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2. De laagste PCC doseringen werden toegediend bij het toepassen van een 
vaste doseringsstrategie. De uitkomst van de behandeling met een lage, 
vaste dosering was vergelijkbaar met de uitkomst van de behandeling 
met hogere, variabele doseringen uit de lichaamsgewicht en/of INr 
afhankelijke behandelgroepen.
HOOFDSTUK 6
Patiënten die in hoofdstuk 3 waren geïncludeerd en het ziekenhuis levend 
hebben verlaten, zijn geïncludeerd in deze follow-up studie. Het doel 
hiervan was de lange termijn uitkomst van behandeling met VKA na het 
optreden van een ernstige bloeding in kaart te brengen. Hierbij waren we 
geïnteresseerd in het opnieuw optreden van een ernstige bloeding, alle 
trombo-embolische complicaties en overlijden. Daarnaast hebben we 
in kaart gebracht welke patiënten na optreden van de ernstige bloeding 
doorgingen met VKA therapie en welke deze hebben gestaakt. 
In totaal bestond onze follow-up uit 189 patiënten die voor een mediane tijd 
van 23 maanden zijn gevolgd (in totaal 362 patiënt-jaren). De meerderheid 
herstartte de VKA therapie na optreden van de bloeding (74%) terwijl bij 
26% de behandeling werd gestaakt. Bij patiënten waarbij VKA herstart werd 
was er geen verschil in leeftijd en voorgeschiedenis van ernstige bloedingen 
vergeleken met patiënten waarbij VKA gestaakt werd. Het staken leek 
met name te worden bepaald door de gezondheidsstatus van de patiënt 
aangezien het staken voornamelijk gebeurde bij de ziekere patiënten.
De incidentie van het optreden van een nieuwe ernstige bloeding was hoog 
aangezien 29 op de 100 patiënten per jaar geconfronteerd werd met een 
ernstige herbloeding. De enige voorspeller voor dit optreden bleek een 
voorgeschiedenis van meer dan 1 ernstige VKA bloeding te zijn. 
Het feit dat de groep een kwetsbare categorie betrof, wordt benadrukt 
door de hoge sterfte tijdens de follow-up: 22% van de patiënten per jaar. 
Uit de analyse bleek dat de hoge sterfte met name gerelateerd was aan 
150
Appendices: Dutch Summary
de hogere leeftijd en slechtere gezondheidsstatus van deze patiënten ten 
opzichte van degenen die gedurende follow-up in leven waren. Daarnaast 
bleek dat degenen die tijdens de follow-up overleden, vaker de VKA hadden 
gestopt na behandeling van de ernstige bloeding met PCC.
Onze studie heeft vooral aangetoond dat patiënten die een behandeling met 
PCC overleven, een zeer kwetsbare categorie vormen met een verhoogd 
risico om opnieuw een ernstige bloeding te krijgen wanneer VKA wordt 
gecontinueerd en om te overlijden. Verder onderzoek zal moeten aantonen 
of en in welke mate de voorspeller van nieuwe bloedingen kan worden 
ingezet in de besluitvorming rondom al dan niet herstarten van VKA nadat 
de patiënt behandeld is voor een ernstige bloeding.
GENErALE DISCUSSIE & TOEKOMSTPErSPECTIEF
In dit proefschrift is de toepasbaarheid van PCC behandeling met een 
vaste, lage dosering onderzocht. Deze simpele behandelstrategie bleek 
veelbelovend aangezien lagere doseringen werden toegepast met behoud 
van klinische effectiviteit. Bovendien bleek deze strategie kostenbesparend. 
Desalniettemin bleef de INr na behandeling met een vaste dosering hoger 
dan wanneer hogere doseringen PCC werden toegepast. Daarnaast bleek de 
tijd tot start van PCC infusie significant korter in de vaste doseringsstrategie. 
De verkorte tijd tot toediening zou de reden voor de betere klinische 
resultaten kunnen zijn die behaald werden met behandeling met de vaste 
dosering ten opzichte van de variabele doseringsstrategie. Uiteraard zou dit 
verder onderzocht moeten worden. 
Momenteel treffen we voorbereidingen voor het starten van een 
grootschalig onderzoek waarbij patiënten in minstens 8 verschillende 
Nederlandse ziekenhuizen zullen worden benaderd. Deze zullen willekeurig 
(gerandomiseerd) of wel volgens het vaste doseringsprotocol ofwel de 
variabele doseringsstrategie worden behandeld met PCC. In deze studie 
zullen naar verwachting 400 patiënten worden geïncludeerd. De grootste 
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uitdaging in deze studie zal zijn het zo snel mogelijk starten van de 
behandeling terwijl de behandelmethode op patiëntniveau gerandomi-
seerd wordt. 
Zowel in onze pilot studie (hoofdstuk 2) als de prospectieve 2-cohort studie 
(hoofdstuk 3), zagen we dat een duidelijke correlatie tussen de INr en 
klinisch respons op de behandeling van de VKA geassocieerde bloeding 
ontbreekt. Desalniettemin bleek het bereiken van een gewenste INr in de 
meerderheid van de studies die meegenomen zijn in de review (hoofdstuk 5) 
als primaire eindpunt te zijn meegenomen. Aangezien INr meting makkelijk 
en objectief is, is deze toepassing in klinisch onderzoek begrijpelijk. Echter, 
klinische effectiviteit zou voor de beoordeling van de behandeling zowel in 
de praktijk als in studieverband voorop moeten staan. Het feit dat er geen 
universeel geaccepteerde definitie bestaat voor de klinische effectiviteit, 
maakt de toepassing ervan onaantrekkelijk.
Tijdens het jaarlijkse congres van de “Scientific Subcommittee on 
Control of Anticoagulation” van de “International Society on Thrombosis 
and Haemostasis” (ISTH) in2014 hebben we dit gebrek aan uniformiteit 
besproken. Ons voorstel tot het ontwikkelen van een gestandaardiseerde 
definitie van de klinische uitkomst na behandeling van een ernstige bloeding 
met PCC of andere bloedstollende preparaten is geaccepteerd. Hiermee 
zijn wij nu aan het werk.
Ondertussen hebben andere orale antistollingsmiddelen hun intrede gedaan 
op de markt en worden ze ook in Nederland steeds vaker toegepast. Deze 
“Nieuwe of Non-VKA Orale AntiCoagulantia” (NOACs) hebben in studieverband 
een met VKA vergelijkbare effectiviteit laten zien naast een significantie 
verlaging van het optreden van bloedingscomplicaties. Uiteraard moeten 
deze bevindingen ook in de klinische praktijk bevestigd worden. Indien zich 
een NOAC geassocieerde bloeding voordoet, is PCC vooralsnog de beste 
behandeling. Verschillende registers zijn wereldwijd opgezet om data in 
te winnen over de toepassing van PCC bij deze bloedingen. Daarnaast zijn 




In de zoektocht naar de optimale, veilige, kosten-effectieve doseerstrategie 
van PCC voor de behandeling van VKA bloedingen, voegt dit proefschrift 
waardevolle data toe aan de bestaande kennis. Ten eerste zien we de 
slechte voorspellende waarde van (hoge) INrs in relatie met de klinische 
uitkomst van de behandeling. Ten tweede blijkt een snellere inzet van de 
PCC behandeling van groot belang voor een succesvol klinisch effect. Ten 
derde lijkt een vaste PCC doseringsstrategie minstens even goed te werken 
als de variabele doseringsstrategie in de klinische praktijk. Ten slotte 







Het succesvol afronden van je promotie is niet alleen afhankelijk van 
vele inhoudelijke factoren, maar vooral ook van de mensen die met je 
meewerken, meedenken en/of meeleven. Ik prijs me gelukkig dat ik me 
de afgelopen jaren in een topomgeving heb mogen bevinden en wil graag 
iedereen die betrokken is geweest bij de totstandkoming van dit proefschrift 
hartelijk bedanken.
Allereerst ben ik alle patiënten, vele medewerkers van Medisch Centrum 
Haaglanden, HagaZiekenhuis, Apotheek Haagse Ziekenhuizen, Trombose-
dienst Den Haag eo, huisartsenpraktijken en verpleeghuizen ontzettend 
dankbaar voor de welwillende medewerking.  
Daarnaast wil ik uiteraard een aantal direct betrokkenen in het bijzonder 
noemen en bedanken.
Professor Jan van der Meer (1950-2009†). Beste Jan, nadat ik medio 2006 vele 
mensen ‘lastig gevallen’ had met mijn vraag waarom we jaren PCC toepasten 
zoals we het toepasten, kwam ik bij jou terecht. Eerst een telefoontje maar 
al de volgende dag ontving je mij in het UMCG. In tegenstelling tot velen die 
mij en mijn nieuwsgierigheid weg hadden gewuifd, bekeek jij mijn analyse 
aandachtig en na een voor mij zeer spannende stilte, sprak je: “hierop ga je 
promoveren”. Ik vatte het op als niet meer dan een compliment niet wetende 
dat mijn vraag jou ook al een tijdje bezig hield en hoe vastberaden ook jij 
was om dit tot op de bodem uit te zoeken. In de jaren die volgden, heb ik 
vele malen in de trein gezeten om bij je aan te kondigen dat ik ‘ermee’ ging 
stoppen. Telkens weer zat ik gierend van energie en motivatie in dezelfde 
trein terug naar Den Haag. Jij had een gave mensen te enthousiasmeren. 
Dank voor het vertrouwen dat je in me had en kansen die je me geboden 
hebt. Zeer spijtig dat je niet mee kunt maken dat je gelijk had en dat die 
ene vraag ‘uitgelopen’ is tot een promotie.
Professor Hanneke Kluin, promotor. Beste Hanneke, een aantal maanden 
na het plotselinge overlijden van Jan heb ik met jou kennis mogen maken. 
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Bedankt dat je de rol van promotor op je hebt willen nemen. Je hebt mijn 
promotietraject in een mum van tijd geformaliseerd. Daar heb ik enorme 
bewondering voor.
Professor Karina Meijer, promotor. Beste Karina, nadat je, na het overlijden 
van Jan, hals over kop teruggevlogen was naar Nederland om afdeling Stolling 
met je expertise te versterken, nam je ook de rol van eerste begeleider in 
mijn onderzoek op je. Jij hebt structuur gegeven aan mijn onderzoek. Jouw 
kennis, nuchterheid en daadkracht heb ik altijd bewonderd. Zonder jou was 
er geen promotie. Ik vind het een eer je (inmiddels tweede) promovenda 
te mogen zijn. Ook kijk ik uit naar onze toekomstige samenwerking in 
PROPER-3, het uniformeren van de uitkomstdefinitie van PCC en alles wat 
daaruit zal volgen. 
Dr. Nic Veeger, copromotor. Beste Nic, toen Jan kwam te overlijden, was jij 
vanuit UMCG de enige die van mijn onderzoek afwist. Jij hebt gezorgd dat 
mijn onderzoek en ik niet vergeten werden. Daar ben ik je enorm dankbaar 
voor. Daarnaast waren de vele uren aan jouw bureau altijd leerzaam. 
Niet alleen je onuitputtelijke statistische kennis, maar ook je grondige 
aanpassingen in mijn manuscripten waren altijd indrukwekkend. Dank voor 
alle wijze lessen!
Dr . reinier van Hest, copromotor. Beste reinier, halverwege 2010 heb ik je 
gevraagd of je mijn Haagse sparringpartner in dit onderzoek wilde zijn. Niet 
omdat je veel met stolling hebt maar vooral omdat je een wetenschapper bent 
in hart en nieren. Jou bij dit onderzoek betrekken, bleek een van de beste 
beslissingen te zijn geweest die ik omtrent de organisatie van dit onderzoek 
genomen heb. Je stond altijd voor me klaar. Nooit te beroerd om mee te 
denken, kritisch te lezen en mij te voorzien van opbouwend commentaar. 
Ook nadat je Den Haag inruilde voor een meer wetenschappelijke carrière 
in Amsterdam (AMC) bleef je tijd vrij maken voor dit onderzoek. Vele uren 
hebben we samen in de trein van en naar Groningen doorgebracht. Onder 
genot van verse cappuccino (die je vlak voor het instappen in Gouda altijd 
regelde) bespraken we niet alleen onderzoek maar ook (de ontwikkelingen 
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in) de ziekenhuisfarmacie, onze loopbanen, ambities en mogelijkheden. 
Naast jouw onmisbare, pure wetenschappelijke inbreng, heb ik deze 
gesprekken altijd enorm gewaardeerd. Dankjewel!
Drs. Hayo Graatsma, oud-voorzitter raad van Bestuur AHZ en opleider. Beste 
Hayo, jouw rol in mijn promotie was zoals je het zelf bescheiden verwoordt, 
vooral faciliterend. Je gaf de kaders duidelijk aan: ik was verantwoordelijk 
voor het vinden van financiering en de promotor maar als dat zou lukken, 
zou ik alle vrijheid van jou krijgen om binnen de geschetste kaders mijn 
gang te gaan. Je hebt niet alleen je woord gehouden maar je ook enorm 
ingezet voor het realiseren van de genoemde randvoorwaarden. Zonder de 
kansen die je mij geboden hebt, was er nu geen proefschrift. Dank voor de 
vele gesprekken, de wijze raden en geweldige oneliners. 
Dr. Hans Overdiek, ziekenhuisapotheker AHZ-MCH. Beste Hans, jij was de 
eerste die in 2006 de vraag over de dosering van PCC stelde en mij aannam 
om onder andere deze vraag te beantwoorden. De bedoeling was om 
gedurende een jaar naast PCC nog een aantal andere producten onder de 
loep te nemen. Wie had ooit gedacht dat ik 8 jaar later nog steeds met dat 
eerste product bezig zou zijn en dat we zelfs een tweede promotietraject 
zouden starten om die eerste vraag te kunnen beantwoorden? Dank voor je 
nieuwsgierigheid. Voor je begeleiding in de eerste jaren. Voor je oprechte 
interesse, betrokkenheid en steun tot op de dag van vandaag. Het is fijn te 
weten dat ik op je kan rekenen.
Drs. Paula ypma, Internist-Hematoloog HagaZiekenhuis. Beste Paula, binnen 
Haga was je mijn steun en toeverlaat, zowel bij het opzetten als uitvoeren 
van PROPER. Je klinische blik en hart voor de patiënt hebben er voor 
gezorgd dat de vertaling van dit onderzoek naar de dagelijkse praktijk niet 
vergeten werd. Dank voor alle brainstorm sessies, je wijze klinische lessen 
en het driewekelijkse stollingsoverleg. Ik hoop dat we daar nog heel lang 
mee doorgaan.   
Drs. Marcella Muller, internist-intensivist MCH. Beste Marcella, bij het 
opzetten van het project (de pilot studie) in 2006, heb jij mij enorm 
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bijgestaan. Als een van je collega’s afweek van de PCC dosering in het 
nieuwe protocol, kon deze rekenen op een bezoek van jou. Zo hadden we 
in een korte tijd alle ‘afwijkers’ weten te overtuigen en kon het tweede 
deel van de pilot beginnen. Ook bij het verzamelen van data was je inbreng 
onmisbaar. Dank daarvoor!
Drs. Jeroen Heidt, internist-intensivist Ter Gooi Ziekenhuis. Beste Jeroen, 
de PrOPEr database was nooit zo compleet geweest zonder jouw inspan-
ning. Vele nachtdiensten heb je achter de PC doorgebracht om mij te hel-
pen met het MCH-cohort. Zonder jouw toewijding was dit hoofdstuk nooit 
zo goed gelukt.
Dr. Lisette Giepmans, Trail Coordination Centre, UMCG. Beste Lisette, wat 
een eer met jou samen te hebben mogen werken. Bij jouw was een afspraak 
ook daadwerkelijk een afspraak. Je stiptheid naast je inhoudelijke precisie 
zijn bewonderenswaardig. De kostenanalyse was een heel nieuw veld voor 
me. Jouw begeleiding, duidelijke toelichting en adequate analyses hebben 
mij door de jungle van beslisbomen, sensitiviteitsanalyses en Monte Carlo 
simulaties heen geholpen.  
Drs. Helga Vermaas, hoofd Trombosedienst Den Haag e.o. Beste Helga, 
zonder jouw belangeloze medewerking aan de follow-up studie, was dat 
onderzoek niet mogelijk geweest. Menige leerzame uren heb ik bij jouw op 
het kantoor van de trombosedienst doorgebracht. Dank voor je gastvrijheid, 
ondersteuning en het meedenken met deze studie. 
Drs. Hilde Kooistra, arts-onderzoeker UMCG. Beste Hilde, je hebt een enorme 
bijdrage geleverd aan het tot stand komen van de review. Je snelheid en 
nauwkeurigheid zijn om van te leren. Heel veel succes met de voltooiing 
van jouw promotieonderzoek.
Drs. Shakiba Zahedin Labbaf, student farmacie, Universiteit Utrecht. Beste 
Shakiba, je zag het compleet maken van de follow-up database niet als je 
stage opdracht maar als je missie! Je ging als een turbo door alle beschikbare 
gegevens heen, aarzelde geen seconde om contact met huisartsen en 
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verpleeghuizen op te nemen als je informatie miste en dat desnoods 
dagelijks te herhalen. Mijn deadlines waren voor jouw ijzeren wetten waar 
je je aan hield. Van jouw vastberadenheid en doorzettingsvermogen heb ik 
veel geleerd. Succes met het afronden van je studie.
Drs. ruud Zoethout, Sanquin. Beste ruud, vanaf de eerste dagen dat ik 
bezig was met wat destijds nog een project was, heb jij je ondersteunend 
en faciliterend opgesteld. Vaak op de achtergrond maar altijd beschikbaar. 
Dat heb ik ontzettend gewaardeerd. Dank voor het financieel mogelijk 
maken van dit onderzoek.
Drs. JanPieter Schouten en Drs. Henk Jan Ter Horst, raad van Bestuur AHZ. 
Dank voor het geloven in dit onderzoek, het bieden van mogelijkheden en 
het tonen van interesse. JanPieter, jou wil ik in het bijzonder bedanken 
omdat je me nooit opgejaagd hebt mijn promotie af te ronden en me zelfs 
regelmatig aangeboden hebt er meer tijd voor te nemen daar waar ik steeds 
zat te popelen mijn takenpakket uit te breiden. Ook ben ik je dankbaar voor 
het willen accommoderen en faciliteren van het vervolg op PrOPEr.   
Naast de (co)promotoren, co-auteurs en degenen die de randvoorwaarden 
voor de totstandkoming van mijn proefschrift gefaciliteerd hebben, zijn nog 
tal van mensen die bijgedragen hebben aan deze promotie. Uiteraard wil ik 
deze allen enorm bedanken. Een aantal in het bijzonder:
Beste professor Mertens, dank voor uw inzet voor het ontwerpen en 
opzetten van PrOPEr-2. Uw bijdrage heb ik altijd als enorm inspirerend 
ervaren. Jammer dat dat hoofdstuk het uiteindelijk niet gehaald heeft 
in dit proefschrift. In dit kader wil ik ook graag dr. Herm-Jan Brinkman 
en Carel Eckmann bedanken voor het beschikbaar stellen van niet alleen 
voorzieningen voor het bepalen van trombinegeneratie en afzonderlijke 
stollingsfactoren maar ook van waardevolle kennis hieromtrent.
Beste Cisca Hudig, Gabrielle Ponjee en Wim Huisman, (oud-)klinisch 
chemici, Lab West, dank voor de prettige samenwerking. Niet alleen heb ik 
veel geleerd van jullie expertise, ook hebben jullie het uitvoeren van het 
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prospectieve PrOPEr mogelijk gemaakt. Ik ben jullie en al jullie analisten, 
in het bijzonder van het transfusielab, enorm dankbaar.
Beste Silvia, als business controller en accountant binnen het HagaZiekenhuis 
heb je me ontzettend geholpen om het benodigde kostenplaatje voor alle 
activiteiten rondom de behandeling van een ernstige bloeding compleet te 
krijgen. Hoofdstuk 4 was niet tot stand gekomen zonder jouw bijdrage.
Marijke Mol, als medisch informatie specialist heb je me bijgestaan de 
juiste zoekterm in Pubmed te definiëren. Dit heeft het uitvoeren van de 
systematische review zowel professioneler als gemakkelijker gemaakt.
Als promovenda op afstand, heb ik veel Groningse mede promovendi mogen 
meemaken. Niet in Groningen maar vooral tijdens congressen en cursussen 
ver weg van huis leerde ik jullie beter kennen. Ik kijk met plezier terug aan 
Kyoto, New Jersey, Amsterdam en Koudekerke. Beste Anja, Inge, Jaime, 
Hilde, Khan, Lies, Marieke, Sophie, rené en Vladimir bedankt voor jullie 
gezelligheid.  Ook wil ik graag Ina bedanken voor alle secretariële hulp waar 
ik de afgelopen jaren op heb mogen rekenen. 
Mijn oud-mede opleidelingen: Christina, Nicole, robin, Hans en Anne-Marie 
(2009†) bedank ik voor de plezierige jaren waarin we samen in hetzelf-
de schuitje hebben gezeten. robin, jij bent in het jaar waarin we beide 
projectapotheker bij MCH waren naar bijna al mijn PCC-praatjes geweest. 
Naast inhoudelijke feedback, kreeg ik vaak ook commentaar op “het plaat-
je en verhaal van de koe”. Ben benieuwd wat je van de koeien op de kaft 
vindt ;-)
Alle collega’s in de apotheek (ziekenhuisapothekers, apothekers, zieken-
huisapothekers in opleiding, projectapothekers, apothekersassistenten, 
afdelingshoofden, ICT, administratie, TD, secretariaat, logistieke en farma-
ceutische medewerkers en in het bijzonder iedereen bij de ziekenhuis-
apotheken van het HAGA, MCH en bij afdeling Logistiek/FHZ) wil ik enorm 
bedanken voor de prettige en inspirerende werksfeer. Beste Annelies, Karen 
en Liesbeth: heel veel succes met jullie promotietraject.
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Beste rahat, jou wil ik vooral veel succes en wijsheid toewensen voor het 
vervolg van dit onderzoek. PrOPEr voelt als ‘mijn kind’ dat nu volwassen 
is geworden en het huis uit gaat. Het geeft me vertrouwen dat ‘ze’ bij jou 
intrekt en dus in goede handen is. Gelukkig mag ik (als een bezorgde of 
betrokken moeder) over je schouders meekijken en waar nodig begeleiden 
en/of adviseren. Ik hoop dat je je enthousiasme en gedrevenheid heel lang 
vasthoudt. Deze zijn de juiste ingrediënten voor succes.    
Aangezien dit proefschrift voor een groot gedeelte in de trein op het traject 
Den Haag-Groningen geschreven is, wil ik graag ook de NS bedanken. Het 
waren ruim 25.000 prachtige kilometers die we samen doorgebracht hebben.
Zonder de steun van familie en vrienden is een promotie onmogelijk. Vaak 
zonder dat jullie het zelf door hadden, kreeg ik op de momenten waarop ik 
het het hardst nodig had dat ene zetje in de rug, geruststellende woorden 
of motiverende peptalk. Dank jullie wel!
Boven alles wil ik graag mijn ouders, lieve zus en broertjes bedanken. 
Lieve maman, ik geloof in mezelf omdat jij zo in mij gelooft. Je hebt me 
geleerd eruit te halen wat er in zit en me altijd gestimuleerd te blijven 
studeren. Dankjewel! Lieve baba, dank voor de onvoorwaardelijke liefde 
en de wijze waarop je altijd voor me klaarstaat. Lieve Panthea, reza, Salar 
en Sam: ik ben trots jullie zus(je) te zijn. We hebben allen verschillende 
wegen gekozen in het leven maar geen enkele ervan is de makkelijkste weg 
geweest. Fijn te weten dat ik altijd op jullie kan rekenen. Beste Sam, als 
ervaringsdeskundige in zowel het promoveren als paranimf zijn, ben ik erg 
blij om jou op de grote dag naast me te hebben staan als paranimf. Dank 
ervoor! Graag wil ik ook de ‘aanhang’ bedanken: lieve Kees, Pari, roos en 
Irene: jullie interesse en betrokkenheid heb ik erg op prijs gesteld.
Uiteraard ben ik mijn schoonfamilie heel veel dank schuldig. Lieve Heidi, 
Herman, Peter, Nienke, Viviën, Chris, Sam en Kyran: jullie hebben me heel 
hartelijk opgenomen in de familie. Bovendien kon ik tijdens vele buiten-
kantoortijd activiteiten ten behoeve van dit proefschrift (of juist t.b.v. de 
broodnodige ontspanning) altijd op jullie bijval rekenen.
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Lieve Swie, Iris, Marielle en Ingrid: jullie zijn niet alleen mijn lieve farma-
vrienden maar vooral ook ‘therapeuten’ en partners in ‘crime’. De afgelopen 
17 jaar waren jullie in alle opzichten mijn steun en toeverlaat. Ik hoop dat 
we minstens nog 3x 17 jaar vriendschap volmaken. Ingrid, bedankt dat je 
namens de farma-meiden mijn paranimf wilt zijn. 
Mijn lieve Noushin: vlak voordat mijn promotie traject officieel werd, ben jij 
geboren. Een wereld van energie haal ik uit jouw knuffels, je aanstekelijke 
lach en je twinkelende ogen. Trots als een pauw hoor ik dagelijks jouw 
wijsheid aan. Zonder dat je door hebt waar mama mee bezig is, ben jij mijn 
steun en toeverlaat. 
Mijn lieve Nima: terwijl ik tijdens mijn verlof met jou op schoot de kosten 
van PCC behandeling onderzocht, begon jij je eigen onderzoek ‘meest 
effectieve wijze mama’s aandacht te trekken’. Je gooide alles in je analyse 
van huilen tot je luier “vullen” om al gauw er achter te komen dat je 
“glimlach” significant meest succesvol bleek. Vanaf dat moment was het 
gedaan met thuiswerken. Jouw vrolijke aanwezigheid heeft mijn leven 
verrijkt.
Mijn lieve Simon: met jou aan mij zij ben ik een bevoorrecht mens. Al jaren 
ben je mijn rots in de branding, mijn relativeringsvermogen, mijn energie 
oplader. Maar al te vaak heb je de boel thuis draaiende gehouden als ik 
achter de PC zat of weer eens op pad was. Je gunde me alle ruimte om 
de afgelopen hoofdstukken te volbrengen. Dit boekje is af. Op naar alle 
volgende hoofdstukken die we samen gaan schrijven!
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